L’endocytose, cheval de Troie pour l’infection virale by Luyet, Pierre-Philippe & Gruenberg, Jean
Érudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de l'Université de Montréal, l'Université Laval et l'Université du Québec à
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche. Érudit offre des services d'édition numérique de documents
scientifiques depuis 1998.
Pour communiquer avec les responsables d'Érudit : info@erudit.org 
Article
 
« L’endocytose, cheval de Troie pour l’infection virale / Endocytosis : cheval de Troie of viral
infection »
 
Pierre-Philippe Luyet et Jean Gruenberg
M/S : médecine sciences, vol. 21, n° 11, 2005, p. 909-910.
 
 
 
Pour citer cet article, utiliser l'information suivante :
 
URI: http://id.erudit.org/iderudit/011951ar
DOI: 10.7202/011951ar
Note : les règles d'écriture des références bibliographiques peuvent varier selon les différents domaines du savoir.
Ce document est protégé par la loi sur le droit d'auteur. L'utilisation des services d'Érudit (y compris la reproduction) est assujettie à sa politique
d'utilisation que vous pouvez consulter à l'URI https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
Document téléchargé le 9 février 2017 05:44
NO
UV
EL
LE
S   
M
AG
AZ
IN
E
­909M/S n° 11, vol. 21, novembre 2005
d’une classification des deux sexes en deux 
espèces différentes (et pour la première 
fois d’une espèce dont tous les indivi-
dus seraient des mâles), puisque mâles 
et femelles ont des trajectoires évolutives 
séparées et n’ont pas de descendance 
fertile [9]. Dans ce système, les deux sexes 
demeurent affiliés non pas par des échan-
ges de gènes mais par une surprenante 
exploitation parasitique des femelles par 
les mâles et par la production en commun 
d’ouvrières stériles assurant le fonctionne-
ment de la colonie. ◊
Battle of the sexes with clonal 
 reproduction by males and females 
in an ant species
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> L’endocytose est un réseau complexe de 
compartiments membranaires. Elle est 
nécessaire à l’internalisation d’éléments 
nutritifs, à la régulation de l’expression 
en surface des récepteurs membranaires 
activés et au maintien de l’équilibre de 
la membrane plasmique. Les molécules 
internalisées à partir de la membrane 
plasmique arrivent tout d’abord dans 
des compartiments formés de tubules et 
de corps vésiculaires au pH légèrement 
acide (pH 6,2), les endosomes préco-
ces. De là, elles sont soit recyclées vers 
la membrane plasmique via les endo-
somes de recyclage, soit dirigées vers 
les endosomes tardifs (pH 5,5) et les 
lysosomes pour être dégradées. Le trafic 
entre endosomes précoces et tardifs est 
assuré par des intermédiaires appelés 
vésicules endosomiques de transport 
ou endosomal carrier vesicles (ECV). 
Les compartiments membranaires de la 
voie de dégradation, ECV et endosomes 
tardifs, sont, contrairement aux autres 
organites de l’appareil vacuolaire, très 
riches en vésicules internes. Ces derniè-
res se forment au niveau des endosomes 
précoces où les molécules destinées à 
être dégradées y sont internalisées [1].
Depuis quelques années, de plus en plus 
d’exemples montrent que, dans les cellu-
les de mammifère, les molécules incor-
porées dans les membranes internes ne 
sont pas forcément toutes dégradées. 
C’est le cas des récepteurs du mannose-
6-phosphate (M6PR) qui transitent entre 
le réseau trans-golgien et les endoso-
mes tardifs, ou encore des tétraspani-
nes qui s’accumulent dans les vésicules 
internes. Un autre cas bien connu est 
celui des molécules du complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe II. Ces 
protéines sont stockées dans les mem-
branes internes des endosomes tardifs 
des cellules dendritiques immatures. Une 
fois les cellules activées, les molécules 
sont transportées jusqu’à la membrane 
plasmique via la formation de tubu-
les résultant probablement de la fusion 
entre membranes internes et limitantes 
des endosomes [2].
Ainsi, les cellules de mammifères sem-
blent avoir développé un système de tri 
et de recyclage très efficace au niveau 
des endosomes tardifs. Les mécanismes 
impliqués dans la dynamique entre mem-
branes limitantes et internes sont encore 
mal connus.
Dans un travail récent, nous avons mon-
tré qu’un virus, le virus de la stomatite 
vésiculaire ou vesicular somatitis virus 
(VSV), a pris avantage des vésicules 
internes de l’endosome pour infecter les 
cellules efficacement [3]. VSV est un 
virus à enveloppe qui entre dans les cel-
lules via la voie de l’endocytose. Une fois 
internalisé, l’enveloppe du virus fusionne 
avec la membrane des endosomes. Cette 
fusion est due au changement de confor-
mation d’une protéine virale de surface 
sensible au pH acide des endosomes. 
À la suite de la fusion, VSV libère sa 
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nucléocapside (ARN et nucléoprotéines) 
dans le cytosol de la cellule où l’ARN est 
répliqué [4]. Nous avons montré que, 
contrairement à ce que l’on aurait pu 
penser, la fusion du virus avec les mem-
branes endosomiques et la libération de 
la nucléocapside dans le cytoplasme se 
déroulent en deux temps, à deux étapes 
différentes de l’endocytose. En effet, 
la fusion virale se produit déjà dans les 
ECV tandis que la nucléocapside n’est 
libérée qu’à partir des endosomes tardifs 
(Figure 1). Par microscopie électronique, 
nous avons observé que le virus fusionne 
majoritairement avec les membranes 
internes des ECV, ainsi la nucléocapside 
se cache dans les vésicules internes des 
ECV – un espace topologiquement équi-
valent au cytoplasme - mais non continu 
avec celui-ci (Figure 1). Pour le virus, la 
fusion entre membranes internes et limi-
tantes lui permet d’éviter d’être dégradé 
dans les lysosomes. VSV se sert donc des 
endosomes comme cheval de Troie, ce 
qui lui permet d’atteindre la région péri-
nucléaire tout en évitant la barrière du 
cytosquelette d’actine.
Pour l’instant, deux lipides semblent être 
impliqués dans la dynamique membra-
naire des endosomes tardifs : l’acide lyso-
biphosphatidique (LBPA) et le phosphati-
dylinositol-3-phosphate (PtdIns(3)P).
Le LBPA est un lipide peu dégradable 
détecté dans les membranes internes 
des endosomes tardifs [5]. Lorsque des 
anticorps se liant au LBPA sont inter-
nalisés, le trafic du cho-
lestérol, des M6PR ainsi 
que l’infection par VSV 
sont diminués, suggérant 
que l’interférence avec ce 
lipide perturbe la dynami-
que des membranes inter-
nes [3, 5, 6]. De plus, des 
expériences faites sur des 
liposomes ont montré que 
le LBPA peut induire l’in-
vagination de membra-
nes, phénomène régulé 
par la protéine Alix [7]. 
Le LBPA et Alix pourraient 
donc être responsable de 
l’invagination de la mem-
brane limitante.
Le PtdIns(3)P est lui sur-
t o u t  p r é s e n t  d a n s  l e s 
endosomes précoces où il 
a été décrit comme étant 
nécessaire à la formation 
des ECV et au tri des molé-
cules dans les membranes 
internes [1]. Par un essai in 
vitro mesurant directement 
la libération d’ARN viral à 
partir d’endosomes tardifs 
enrichis en nucléocapsides, 
nous avons observé que 
l’ajout du domaine FYVE ou 
de protéines Snx-16, tous 
deux se liant au PtdIns(3)P, 
diminue la libération d’ARN viral, impli-
quant le PtdIns(3)P dans la dynamique 
membranaire endosomique [3].
Dans les endosomes tardifs, le LBPA et 
le PtdIns(3)P semblent se trouver sur 
deux groupes de vésicules internes dis-
tinctes [8]. Les membranes comportant 
du PtdIns(3)P proviennent certainement 
des endosomes précoces et contiennent, 
entre autres, des protéines destinées à 
être dégradées. En revanche, les protéi-
nes présentes dans les vésicules enri-
chies en LBPA devraient être recyclées en 
passant par la membrane limitante des 
endosomes tardifs. Bien que le devenir 
de ces populations de vésicules internes 
soit différent, il paraît nécessaire que 
leur dynamique soit coordonnée afin de 
maintenir l’équilibre des endosomes.
Nous sommes encore loin de comprendre 
toutes les subtilités des mécanismes de 
tri et de recyclage au sein des endoso-
mes tardifs. Néanmoins, grâce à l’étude 
de l’infection de VSV, deux acteurs sont 
maintenant identifiés : les phospholipi-
des LBPA et PtdIns(3)P qui jouent un rôle 
majeur via leur effecteur respectif Alix et 
Snx-16. ◊
Endocytosis : cheval de Troie of viral 
infection
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Figure 1. Trafic  de  VSV  jusqu’aux  endosomes  tardifs. Modèle : 
après internalisation, VSV (vesicular somatitis virus) atteint 
chronologiquement les endosomes précoces (EP), les ECV 
(endosomal carrier vesicles) puis les endosomes tardifs (ET). 
Le pH acide des ECV induit la fusion du virus avec les membra-
nes endosomiques. Après fusion, la nucléocapside se retrouve 
dans les vésicules internes des ECV. À cette étape, les mem-
branes internes et limitantes ne peuvent encore interagir. Une 
fois arrivées dans les endosomes tardifs, les vésicules internes 
contenant les nucléocapsides fusionnent avec la membrane 
limitante et libèrent ainsi les nucléocapsides dans le cyto-
plasme où l’ARN viral est répliqué. Dans les endosomes tardifs, 
la dynamique membranaire est contrôlée par les phospholipides 
LBPA et PtdIns(3)P et leurs effecteurs respectifs Alix et Snx-16.
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